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Abstract of correspondent: US5288501 

The application discloses a process for the manufacture of mechanically-stable, readily-disintegratable 
tablets made of small preformed, preferably rounded, particles or pellets containing a high percentage of 
active ingredient in which-prior to compression-the particles are coated with an aqueous or 
aqueous/organic suspension containing water-soluble polyvinyl alcohol having an ester content of 19.4 to 
6.7%, a disintegrant, and finely-divided cellulose, the remainder being excipients such as additional 
colloids, adjuvants, dyes, and/or flavors and the suspending liquid, and dried, the stable but readily-friable 
tablet product thus-produced, and a method of delivering an active ingredient by the employment of such 
a tablet for oral ingestion. 
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© Verfahren zur Herstellung mechanlsch stabiler, gut zerfallender Komprimate aus klelnen 
wirkstoffhaltigen Formkorpern. 



© Verfahren zur Herstellung mechanisch stabiler, gut zerfallender Komprimate aus gegebenenfails ausgerunde- 
ten kleinen wirkstoffhaltigen Formkorpern mit hohem Wirkstoffgehalt, bei dem die Formkorper vor dem 
Verpressen mit einem in Form einer waflrigen Suspension, enthaltend wasserloslichen Polyvinylalkohol mit 
einem Estergehalt von 19,4 bis 6,7 %, ein Sprengmittel, Cellulose sowie gegebenenfails weitere Kolloide, Hilfs-, 
Farb- und/oder Aromastoffe, aufgetragenen Oberzug versehen, getrocknet und dann zu den Komprimaten 
verpre/tt werden. 
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Die Erfindung betriftt ein Verfahren zur Herstellung von Komprimaten gemMB dem Oberbegriff des 
Patentanspruchs 1 . 

Um pharmazeutische Wirkstoffe aus Arzneimittel-Konfektionierungen kontinuieriich uber einen groBeren 
Zeitraum freizusetzen, sind bereits mehrere Methoden vorgeschlagen worden. Eine solche Methode besteht 

5 darin, aus dem Wirkstoff und einem geeigneten, physiologisch akzeptablen Tragermaterial, wie beispiels- 
weise wasserunloslichen Kolloiden, denen auch wasserlosliche oder in Wasser quellbare Kolloide zuge- 
mischt sein konnen, eine Mischung herzustellen, zu Strangen mit einem Durchmesser von 0,5 bis 3 mm zu 
extrudieren und danach diese Strange zu zylindrischen Formkorpern von 1 bis 3 mm Lange zu zerteilen 
und gegebenenfalls zu runden. Eine andere Methode besteht darin, ein physiologisch geeignetes Trager- 

io materia! in Form von Pellets oder Kugelchen mit dem Wirkstoff zu tranken oder damit zu uberziehen. 

Es wurde nun gefunden, daB beim Verpressen solcher Formkorper zu Komprimaten unerwartete 
Schwierigkerten auftreten. Erfolgt das Verpressen mit relativ niedriger PreBkraft, so zerfallen die Komprimate 
in Flussigkeit zwar leicht wieder in die einzelnen Formkorper, sie weisen jedoch nur geringe mechanische 
Stabilitat und Abriebfestigkeit auf und konnen bei der weiteren Verarbeitung, wie beispielsweise beim 

75 Abfullen in Blisterpackungen oder beim Transport in anderen Behaltnissen Beschadigungen erfahren. 
Wendet man beim Verpressen hohere PreBkrafte an, die zu mechanisch stabilen Komprimaten fuhren, so 
beobachtet man einen wesentlich verzogerten Zerfall, so daJ3 das Komprimat pharmakokinetisch andere 
Eigenschaften als der Formkorper selbst aufweist 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Komprimaten aus wirkstoffhaltigen 



20 kleinen Formkorpern, bei denen diese Komprimate rasch wieder in die Formkorper zerfallen. Bei der 
Losung dieser Aufgabe sollte eine Tablette gewonnen werden, die eine hinreichende Abriebfestigkeit 
(Friabilitat) aufweist und die Freisetzungseigenschaften des Wirkstoffs aus den Formkorpern nur unwesent- 
lich verandert. Es wurde uberraschend gefunden, daB diese Aufgabe dadurch gelost werden kann, daB die 
kleindimensionierten Formkorper mit einem Oberzug aus folgenden Komponenten versehen werden: 

25 - wasserloslicher Polyvinylalkohol mit einem Estergehalt (Polyvinylacetat) von 1 9,4 bis 6,7 % 

- Sprengmittel 

- Cellulose 

- gegebenenfalls weiteren Kolloiden, Hilfs-, Farb- und/oder Aromastoffen. 

Diese Komponenten werden in Form einer wafirigen oder waBrig-oganischen Suspension, die 0,1 bis 
30 20, vorzugsweise 4-7 Gew.-% Polyvinylalkohol, 0,1 bis 20, vorzugsweise 4-7 Gew.-% Sprengmittel, 0,1 bis 
20, vorzugsweise 4-7 Gew.-% Cellulose, 0-20 Gew.-% Kolloide, 0-20 Gew.-% Hilfsstoffe, 0-5 Gew.-% 
Farbstoffe und/oder 0-20 Gew.-% Aromastoffe enthalt, auf die Formkorper nach bekannten Verfahren swei- 
sen aufgetragen. Der Auftrag kann beispielsweise in mehreren Schritten durch Aufspruhen in einem 
Dragierkessel mit zwischengeschalteten Trocknungsschritten oder auch durch kontinuieiiiches Bespruhen 
35 und anschlieBendes Trocknen erfolgen. Bei der Wahl der Temperatur der Zuluft fur die Trocknung ist 
gegebenenfalls auf die Temperaturempfindlichkeit des Wirkstoffs Rucksicht zu nehmen. Die Uberzugs- 
schicht soli so stark sein, dafl sie 1-60 Gew.-%, bezogen auf die uberzogenen Formkorper, betragt. 



Die uberzogenen Formkorper konnen dann nach bekannten Verfahren, beispielsweise auf einer 
Exzenter- oder Rundlauferpresse, zu Komprimaten mit dem gewCinschten Wirkstoffgehalt verpreflt werden. 

40 Die anzuwendenden PreBkrafte liegen zwischen 2 und 20 kN bzw. zwischen 2 und 10 kN, vorzugsweise 3 
bis 5 kN. Die erhaltenen Komprimate haben eine ausreichende Bruch- und Abriebfestigkeit und zerfallen in 
Wasser sehr schnell, namlich in 5 bis 300 s, vorzugsweise 15 bis 60 s, wieder in die ursprunglichen 
Formkorper. Die pharmakokinetischen Eigenschaften entsprechen damit denjenigen der verwendeten Form- 
korper und denjenigen von Hartkapseln, die mit den gleichen Formkorpern gefullt sind. 

45 Charakteristisch fOr das erfindungsgema/te Verfahren ist, daB die auf die Formkorper aufgetragenen 
Oberzuge nicht eine vollig glatte, sondern elektronenmikroskopisch gut erkennbar rauhe Oberflache besit- 
zen. Dadurch wird eine gute Verhakung der einzelnen Teilchen nach dem Verpressen zu Komprimaten mit 
niedrigen PreBkraften bewirkt. 

Die erhaltenen Komprimate konnen, talis dies gewiinscht wird, ihrerseits mit einem Oberzug versehen 

so werden. Dieser kann aus einer filmbildenden Substanz, gegebenenfalls unter Zusatz von Weichmachern, 
Gleitmitteln sowie weiteren Hilfsstoffen, wie Pigmenten, Zucker oder anderen SOBstoffen, Farb- und/oder 
Aromastoffen bestehen. 

Als erfindungsgemSB einzusetzendes Sprengmittel kommt insbesondere quervernetztes Polyvinylpyrro- 
lidon in Betracht. Die Cellulose wird vorzugsweise in Form von Cellulosepulver und/oder mikrokristalliner 
55 Cellulose eingesetzt. Als fakultativ verwendbare weitere Kolloide kommen insbesondere schwerlosliche 
Polymethylmethacrylsaureester oder Macrogol, wie beispielsweise Macrogol 6000, in Betracht. 

Als Hilfsstoffe konnen schwerlosliche Polymersubstanzen, wie Ethylcellulose, Celluloseacetat oder 
Polyvinylacetat mit kationischen Ammoniumgruppen, und magensaftresistente Substanzen, wie anionische 
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PolymethacrylsSureester, Celluloseacetphthalat Oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, eingesetzt wer- 
den. 

Die gegebenenfalls zusatzlich einzusetzenden Farb- und Aromastoffe sind dem Fachmann bekannt. Die 
Auswahl bestimmter Stoffe hangt von dem gewunschten Ergebnis ab und liegt im Bereich des Wissens des 
Fachmanns. 

Beispiel 1 

A. Es werden zunachst Extrusionspellets folgender Rezeptur hergestellt: 



Ibuprofen Polymethacrylsaureester mit kationischen 


67,2 g 


84% 


Ammoniumgruppen (Eudragit RS 30D), berechnet 






ais Festsubstanz 


8,0 g 


10% 


Triacetin 


0,8 g 


1% 


Na-Carboxymethylcellulose 


4,0 g 


5% 


Gesamtfeuchtgehalt 




23% 



Die Extrusion der feuchten Mischung erfolgte in einem Walzengranulator. Die erhaltenen zylindrischen 
Formkorper wurden anschlieflend sofort ausgerundet und gut getrocknet. 

B. Uberzugssuspension 

Eine Suspension wird unter kraftigem Riihren aus den folgenden Komponenten hergestellt: 



Polyvinylalkohol (Mowiol 4-88) 


4,6 % 


Polyvinylpyrrolidon, quervernetzt (Crospovidone, Kollidon CL) 


7 % 


Cellulosepulver (Vitacel M 80 K 


6,8 % 


Bananenaromapu Iver 


1 ,4 % 


Macrogol 6.000 


0,2 % 


Wasser 


80 % 



C. Herstellung der uberzogenen Formkorper 

680 g der nach A. hergestellten Formkorper werden in einem Dragierkessel in mehreren Schritten durch 
Aufspruhen mit einer Suspension gema/3 B., deren Gehalt an Trockensubstanz 120 g betragt, uberzogen. 
Auf eine sorgfaltige Trocknung zwischen den einzelnen Auftragen ist zu achten. 

D. Tablettierung 

Aus den gema/3 C. hergestellten, gut getrockneten uberzogenen Formkorper werden auf einer Exzenter- 
oder Rundlauferpresse Komprimate mit einem Wirkstoffgehalt von 500 mg, entsprechend 700-750 mg 
uberzogener Extrusionspellets, unter Anwendung einer PreBkraft von 3-3,5 kN verpreBt. 

Beispiel 2 

A. Es werden Extrusionspelletes folgender Rezeptur hergestellt: 



Paracetamol, feinkrist. 


70% 


350 g 


Avicel RC 581 


20% 


100 g 


Avicel CL 61 1 


10% 


50 g 


Wasser, demin. 


Zuschlag 35% 


173 g 



3 

<EP 0525389A2_I_> 



10 



EP 0 525 389 A2 

Die angefeuchtete Pulvermischung wird mittels Walzengranulator zu zylinderformigen Pellets von 1,2 
mm Durchmesser und 3-4 mm Lange verarbeitet. Diese Pellets werden im noch feuchten Zustand sofort 
ausgerundet und gut getrocknet. 

B. Uberzugssuspension 

Eine Suspension wird unter kraftigem Ruhren aus folgenden Komponenten hergestellt: 



Polyvinylalkohol (Mowiol 3-83) 


4,5% 


16,6 g 


Polyvinylpyrrolidon, quervernetzt (Polyplasdone XL) 


5,2% 


19,2 g 


Cellulosepulver (Elcema P 050) 


5,1% 


18,9 g 


Natriumcyclamat 


0,2% 


0,8 g 


Wasser, demin. 


85,0% 


314,5 g 



75 



20 



25 



C. Herstellung der uberzogenen Formkorper 

500 g der nach A. hergestellten Pellets werden in einer Wirbelschichtapparatur (Aeromatic STREA 1) 
durch Aufspruhen der Suspension nach B., deren Gehalt an Trockensubstanz 55,5 g betragt (entsprechend 
einem Gehalt von 15% an Trockensubstanz) uberzogen. Der Anteil des Uberzugs an der Pelletgesamtmas- 
se betragt damit ca. 10 %. Anschlieflend werden als Endschicht 0,5% (berechnet auf die Gesamtpelletmas- 
se) Macrogol 6000 aus waflriger Losung aufgespruht. 

Die erhaltenen Pellets haben einen Wirkstoffgehalt von ca. 63 %. 

C. Tablettierung 



Aus den gema/S C. hergestellten, gut getrockneten uberzogenen Formkorpern werden auf einer 
Exzenter- oder Rundlauferpresse Komprimate mit einem Wirkstoffgehalt von 500 mg, entsprechend 750 bis 
30 800 mg uberzogener Extrusionspellets, mit PreBwerkzeugen 9x15 mm unter Anwendung einer PreBkraft 
von 3,0 bis 4,0 KN verprefit. 

Beispiel 3 

35 A. Herstellung wirkstoffhaltiger Pelletkerne 

In einem Dragierkessel werden 1000 g Nonpareilles mit einem Durchmesser von 0,7 bis 0,9 mm 
vorgelegt und mittels Tauchrohr auf eine Temperatur von 50 *C erwarmt. Auf die im Kessel rollierenden 
Kerne wird mit einer ZweistoffdOse eine Wirkstofflosung folgender Rezeptur eingespruht: 

40 



e 



1 -Ephedrinhydrochlorid 


24 % 


330 g 


Wasser, demin. 


76 % 


1045 g 



45 Das Einspruhen der Losung erfolgt intermittierend bei gieichzeitiger intensiver Trocknung. 
Es werden so Pellets mit einem Wirkstoffgehalt von 25% erhalten. 

B. Oberzugssuspension 

so Eine Suspension wird unter kraftigem Ruhren aus den folgenden Komponenten hergestellt: 



55 
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Polyvinylalkohol (Mowiol 4-88) 


6.6% 


110,0 g 


Polyvinylpyrrolidon, quervernetzt 


6,0% 


100,0 g 


mikrokrist. Cellulose (Avicel PH 101) 


6,0% 


100,0 g 


Zitronenaroma 


0,98% 


16,3 g 


Saccharin-Natrium 


0,40% 


6,7 g 


Indigotinblau 


0,01% 


0,1 6g 


L-Gelb . 


0,01% 


0,16g 


Wasser, dmin. 


80,0 % 


1333,0 g 



C. Herstellung der Oberzogenen Formkorper 

1330 g der nach A. hergestellten wirkstoff halti gen Pellets werden in einer Wirbelschichtapparatur 
(Aeromatic STREA 1 mit Wurster-Einsatz) durch Aufspruhen der Suspension nach B., deren Gehalt an. 
Trockensubstanz 333,3 g betragt (entsprechend einem Feststoffgehalt von 20%), uberzogen. Ein Uber- 
feuchten der Pellets ist zu vermeiden und ggf. intermittierend zu spruhen. Die Pellets werden gut 
nachgetrocknet und anschliefiend mit einer Losung von 0,5% Macrogol 6000 (berechnet auf die Gesamtpel- 
letmasse) in demin. Wasser bespruht. 

Es werden Pellets mit einem Wirkstoff gehalt von ca. 20% und einem Uberzugsanteil von 20% 
(berechnet jeweils auf die Gesamtmasse) erhalten. 

D. Tablettierung 

Aus den gemafl C. hergestellten, gut getrockneten uberzogenen Formkorpern werden auf einer 
Exzenter- Oder Rundlauferpresse Komprimate mit einem Wirkstoff gehalt von 50,0 mg, entsprechend 250- 
300 mg uberzogener wirkstoff haltiger Nonpareilles, mit Prefiwerkzeugen von 10 mm Durchmesser unter 
Anwendung einer Preflkraft von 2,3 bis 3,0 KN verpreflt. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung mechanisch stabiler, gut zerfallender Komprimate aus gegebenenfalls ausge- 
rundeten wirkstoffhaltigen kleinen Formkorpern, dadurch gekennzeichnet, dafl auf die Formkorper eine 
wafirige Oder waflrig-organische Suspension, bestehend aus 

a) wasserloslichem Polyvinylalkohol mit einem Estergehalt (Polyvinylacetat) von 19,4 bis 6,7 %, 

b) einem Sprengmittel, 

c) Cellulose, 

d) gegebenenfalls weiteren Kolloiden, Hilfsstoffen sowie Farbstoffen und/oder Aromastoffen 
aufgetragen wird, die uberzogenen Formkorper getrocknet und dann zu Komprimaten verprefit werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl als Sprengmittel quervernetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon verwendet wird. 

3. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, da£ die Cellulose in Form von 
Cellulosepulver und/oder mikrokristalliner Cellulose verwendet wird. 

4. Verfahren nach einem der AnsprDche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da£ die Suspension 0,1 bis 20 
Gew.-% Polyvinylalkohol, 0,1-20 Gew.-% Sprengmittel, 0,1-20 Gew.-% Cellulose, 0-20 Gew.-% Aroma- 
und/oder Farbstoffe sowie 0-20 Gew.-% andere Kolloide und/oder andere Hilfsstoffe enthalt und die 
Gesamtmenge der Inhaltsstoffe der Suspension 1-40, vorzugsweise 15-25 Gew.-%, bezogen auf die 
gesamte Suspension, betragt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafl Polyvinylalkohol, Spengmittel und Cellulose 
jeweils in Mengen von 4-7 Gew.-% in der Suspension enthalten sind. 

6. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dai3 als weitere Kolloide 
schwerlosliche Polymethylmethacrylsaureester oder Macrogol, insbesondere Macrogol 6000, verwendet 
werden. 
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7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 als Hillsstoffe magensaftre- 
sistente, filmbildende Substanzen, wie anionische Polymethacrylsaureester, Celluloseacetatphthalat 
Oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat verwendet werden. 

5 8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daJ3 als Hilfsstoffe schwerlosli- 
che Polymersubstanzen, wie Ethylcellulose, Celluloseacetat, Polyvinylacetat Oder Polymethacrylsauree- 
ster mit kationischen Ammoniumgruppen verwendet werden. 

9. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 6aB der aufgebrachte Uberzug 
10 der Formkorper 1 bis 60 Gew.-%, bezogen auf den Oberzogenen Formkorper, betragt. 

10. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da£ die getrockneten Formkor- 
per unter Anwendung eines Druckes von 2 bis 10, vorzugsweise 2,5 bis 5 und insbesondere bevorzugt 
3 bis 3,5 kN, vorzugsweise auf einer Exzenter- oder Rundlauferpresse zu Komprimaten verpreBt 

75 werden. 

11. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Komprimate mit 
einem Uberzug aus einer filmbildenden Substanz, die gegebenenfalls Pigmente, Zucker oder andere 
SOBstoffe, Farbstoff, Aromastoffe, Gleitmittel und/oder Weichmacher enthalt, versehen werden. 

20 
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© Verfahren zur Herstellung mechanisch stabiler, gut zerfallender Komprimate aus kleinen 
wirkstoffhaltigen Formkorpern. 



© Verfahren zur Herstellung mechanisch stabiler, 
gut zerfallender Komprimate aus gegebenenfalls 
ausgerundeten kleinen wirkstoffhaltigen Formkorpern 
mit hohem Wirkstoffgehalt, bei dem die Formkorper 
vor dem Verpressen mit einem in Form einer wafiri- 
gen Suspension, enthaltend wasserloslichen Polyvi- 
nylalkohol mit einem Estergehalt von 19,4 bis 6,7 %, 
ein Sprengmittel, Cellulose sowie gegebenenfalls 
weitere Kolloide, Hilfs-, Farb- und/oder Aromastoffe, 
aufgetragenen Uberzug versehen, getrocknet und 
dann zu den Komprimaten verpreBt werden. 
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